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© Wirkstoffhaitiges Pflaster 

@ Wirkstoffhardgaa Pflaater *ur kontrolHerton Abgabe von 
Wirkatoffen aus einer Ruckechicht, einer daran angneruen- 
den, bei Korpertemperatur anwaichandon, wirkstoffhaltlaen 
Reservoirschicht einer die WinYstofffreisetzung etotiamden 
Membran, einer die Fixterung des Pflastera euf dor Haut 
ermoglichenden Haftklebevorrichtung und einer wiederab- 
Idsbaren Schutzachicht, gakannzelohnet dadurch, daR die 
bei Korpertemperatur erwetohende Reeervoirachicht durch 
eine Vorrichtung aus elnero fur den Wirkstoff undurchlasai- 
gen Material von der steuernden Membran beebatandet iat, 
die aich Gber die gesemten einander zugewandten Fiachen 
da 8 Reservoir und der Membran erstreckt und mindestena 
einen DurchiaS fflr die be! Kdrpertemperatur erweichende 
Reservairachicht aufweist 
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Beschreibung schicfit und Membran imd vcrhindert so deren vorzeiti- 

gcn Kontakt. Auf diese Weise wird vcrhindert, daB 

Die Erfindung betrifft ein wirkstoffhaitiges Pflaster ' Wirkstoff unerwunscht schnell bzw. spontan an die 

zur kontrollierten Abgabe von Wirkstoff en mit einer bei Membran gelangt und die Freisetzung in Gang gesetzt 

Kdrpertemperatur erweichenden wirkstoffbaltigen Re- 5 wird. 

servoirrnasse sowle ein Verfahren zu seiner Herstellung. Die Membran hat die Aufgabe, die Wirkstofffreiset- 

Wirkstoffhaltige Pflaster der genannten Art sind be- zung zu steuern und sicherzustellen, daB die Freisetzung 

(cannt nach der Kinetik nullter Ordnung erf olgt. 

Die DE 35 03 1 1 1 beschreibt ein Pflaster. das die Arz- Die Vorrichtung zur Einstellung des Abstandes er- 

neistoffe in einer als Scheibe ausgebildeten festen Re- 10 streckt sich fiber die gesamten, einander zugewandten 

servoirrnasse enthalt, die bei Kflrpertemperatur er- Flachen des Reservoirs und der Membran. Sie weist 

weicht Die Wirkstofffreisetzung beginnt unmittelbar mindestens einen DurchlaB f Or den bei Korpertempera- 

nach der Applikation. tur erweichenden Reservoirinhalt auf und kann sowohl 

Ein wei teres Pflaster dieser Art ist in der aus einem zusammenhangenden Gebilde als auch aus 

DE 35 22 060 beschrieben, wobei eine Reservoirmas- j$ sich nicht beruhrenden EinzelteUen bestehen. 

senscheibe an eine elastische Kunststoffscheibe glei- Dabei muB dafOr gesorgt werden, daB mindestens ein 

chen Durchmessers fixiert ist Beide miteinander ver- DurchlaB vorhanden ist und dieser ausretchend groB 1st, 

bundenen Teile befinden sich in einem auf der Haut damh die erforderiiche Wirkstoffmenge an die Mexn- 

abgewandten Seite abgeschlossenen, zur Hautflache bran gelangt Es k&nnen jedoch auch raehrere symme- 

aber offenen und auf der Haut fixierbaren Gehftuse. Die 20 trisch Oder urisymmetrisch verteilte Durchlasse liber die 

elastische Kunststoffscheibe ubt auf die Reservoir- Vorrichtung verteilt sein. Diese Durchlasse kdnnen z, B. 

schicht einen standigen Druck aus. Auch hier beginnt auch in Form von Schlitzen ausgebildet sein. In alien 

die Wirkstofffreisetzung unmittelbar nach Applikation. diesen Fallen bildet die Vorrichtung eine zusammenhan- 

Der Beginn der Wirkstofffreisetzung unmittelbar gendeEmheit. 

nach Applikation eines Pflasters ist jedoch nicht in alien 25 Die Einstellung des Abstandes kann jedoch auch 

Fallen erwflnscht So kann aus medizinischer Sicht die durch dreidimensionale Formkdrper erzielt werden, wie 

Forderung bestehen, ein Pflaster herzustellen, bei dem z. B. Kugeta, Halbkugeln, Kalotten, Quader, Zylinder 

der Beginn der Wirkstofffreisetzung erst nach einer de- und Wurf eL 

finierten Zeitspanne nach Applikation eintritt Es wird Als Materialmen, aus denen die Vorrichtung zur Ein- 

damh gewahrleistet, daB nur ein Teil der Tragedauer 30 stellung des Abstandes bestehen kann, kommen In Fra- 

des Pflasters zur Wirkstoff abgabe zur Verfugung steht ge Metalle, natCirliche und/oder synthetische und/oder 

Bei taglichem Wechsel des Pflasters wechseln sich somit organische Polymere oder Glas, Diese Stoff e mtissen fur 

Phasen ab, in denen kein Wirkstoff freigesetzt oder den Wirkstoff undurchlassig sein. Dazuzahlen beispiels- 

doch Wirkstoff dem Korper zugefuhrt wird. Etn Pflaster weise Proteine wie Kollagen, Elastin, Albumin und Ka- 

dieser Art ist aus dem Stand der Technik nicht bekannL 35 sein; 

Es ist somit Aufgabe der Erfindung, ein wirkstoffhalti- Polysaccharide wie Cellulose und Cellulosederivate, 

ges Pflaster mit einer bei Kdrpertemperatur erweichen- Starke und Starkederivate sowie Galactomannan, Chi- 

den, wirkstoffhaltigen Reservoirmasse bereitzustellex, tin und Pektin; Polyethylen, Polypropyien, Polyester, 

das den Wirkstoff erst nach einer vorherbestimmbaren Polyamid, Polyurethan, Poryisobutylen, Polyethylen- 

Zeit nach der Applikation freisetzt *o Acrylsaure-Copolymcre, Polyacryinitril, Poryvinylchlo- 

Oberraschenderweise hat sich gezeigt, daB die Aufga- rid, Polyvinylidenchlorid, Porytetrafluorethylen, Styrol- 

be dadurch gelost wird, daB die bei Korpertemperatur Butadien-Styrol-Blockcopolymere, StyroHsopren-Sty- 

erweichende Reservoirschicht durch eine Vorrichtung rol-Blockcopolymere, Styrol-Ethylen-Butylen-Styrol- 

aus fur den Wirkstoff undurchlassigein Material von Blockcopolymere, Silikone, Aciylnitrilbutadienstyrol- 

einer steuernden Membran beabstandet ist, die sich 43 Kautschuk, Polycarbonat, Polymethylmethacrylat, Poly- 

Qber die gesamten einander zugewandten Flachen des oxyetbylen, Polyoximethylen, Polystyrol, PolyvinylaDco- 

Reservoirs und der Membran erstreckt und mindestens hoi, Polyvinylacetat; 

einen DurchlaB far die bei Kdrpertemperatur erwei- Polykiesclsaure, Silikate, Magnesium- Aluminium-SIli- 

chende Reservoirschicht aufweist kate, BentoniL 

Das wirkstoff haltlge Pflaster zur kontrollierten Abga- 50 Weitere Materialien fur die Vorrichtung zur Einstel- 

be von Wirkstoffen besteht demnach aus einer Ruck- lung des Abstandes kdnnen ausgewahlt sein aus Grup- 

schicht, einer daran angrenzenden, bei KdYpertempera- pen textiter Flachcngebilde, Papier, Folien und Schaum- 

tur erweichenden, wirkstoffhaltigen Reservoirschicht, stoff. Dazu zahlen beispiehweise Viiesstoffe, Gewebe, 

einer die Wirkstofffreisetzung steuernden Membran, ei- Gdege sowie Papier in unterschiedlichen Qualitaten 

ner die Fbderung des Pflasters auf der Haut ermogli- 55 und Folien aus verschiedenen genannten Porymeren 

chenden Haftkiebevorrichtung und einer wiederabkJs- und Metallen sowie Schaumstoffe, hergestellt aus be- 

baren Schutzschicht, wobei die bei KSrpertemperatur kannten Rohstoffen. 

erweichendeReservoirscmchtdurdieineerfindungsge- Die bei Kdrpertemperatur erwekhende Reservoir- 

rnaS ausgebildete Vorrichtung aus einem fur den Wirk- schicht enthalt Wirkstoff e. Dazu gehdren z. Ki 

stoff undurchlassigen Material von der steuernden eo Atenolol, Aclneton. Acetylsalicylsaure, Aceclldm, Amfe- 

Membran beabstandet ist. taminil, Amfetamxn. Amylnitrit, Apophedrin. Atebrin, 

Das wirkstoffhaltige Reservoir hat die Aufgabe, den AlprostadO, Azulen, Arecolin, Anethol Amylenhydrat, 
Wirkstoff aufzunehmen. Nach der Applikation erwekht Acetylcholin, Acridin, Adenosintriphosphorsaure, L- Ap- 
es und schafft so die MOglichkeit, daB der Wirkstoff felsaure, Alimemazin, Allithiarain, Allyl-lsothiocyanat 
durch die Vorrichtung zur Einstellung des Abstandes es Aminoethanol, Apyzin, Apiol, Azatadin, Alprenolol, At- 
zur Membran durchtritL hinazon, Batrafea Betahistin, Biperiden, Beta-Acetyldi- 

Die Vorrichtung zur Einstellung des Abstandes goxin, Bopindol I Benzatropin, Bupran k>i Bencloni- 

schafft einen raumlichen Abstand zwischen Reservoir* din, Buprenorphin, Bisnorephedrin, Butacetoluid, Ben- 
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actyzin, Clonidin, Clemastin. Carazolol, Clembuterol, 
Campher, Colecalciferol, Chloralhydrat, Clemastin, . 
ChlorobutanoL Capsaicin, Cydopentamin, Gobutinoi, 
Chamazulen, Codein, Chlorpromazin, Chinin, Chlorthy- 
mol, Cyclophosphamid, Cinchocain, Chlorambuzil, 5 
Chlorphenesin, Diclofenac, Diltiazen, Dihydroergota- 
mia Dihydrocristin. Dihydrotoxin, Dimenhydrinat, Diet- 
hylaminsalicylat, Digoxin, Dimethocain, Diethylethan, 
Divinylethan, Dexcrdorpheniramin, Dinoproston, Dix- 
yrazin, Etofenamat, Ethylen glykol-Monosalicyiat, 10 
Ephedrin, Ethosuximid, Enal-Iylpropymal, Einylcamat, 
Erytroltetranitrat, Emetin, Enfiuran, Eucalyptol, Ethyl- 
mo rphin, 5-Fluoruracil, Fentanyi, Fluanison, Fencarba- 
mid, Glibenclamidl Galiopamil, Guajazulen, Hydro- 
morphon, Heparin-prodrugs, Herzglykoside, Halothan, 15 
Hyoscyamin, Histarain, Hydroxycain, Hexylresorcin, 
Ibuprofen, Isosorbiddinitrat. Isosorbit-5-mononitrat, In- 
dometacfn, Isominil, Iaoaminikkrat, Jod, Jodoform, Ke- 
totifen, Ketoprofen, L-Thyroxin, Levonorgestrel, Lobe- 
lin, Lidocain, Lopirin, Levamisol, Mosidomin, Metoclo- 20 
pramid, Metoprolol, MediamphetaminiL Midodrin, Me- 
tadon, Muscarin-Agonist, Methylpryion, Methyipheni- 
dat, Mephenesin, Methylephedrin, Meciastin, Metho- 
promazin, Mesuximid, Menthol, Methoxyfluran, Me- 
thylpentynol, Metixen, Misoprostol, Nicotin, Nicardipin, 25 
Nitroglycerin, Nifedipin, Nlcotins&ure-j^btitoxyethyle- 
nester, Nonylsaurevanillylamid, Nadolol, Norethiste- 
ronacetat, Nikotin-Agonist, Nicethamid, Norpseudo- 
ephedrin, Oestradiol, Oxytetracain, Oxyprenolol, Ox- 
yphenbutazon, Oxychinoiin, Pilocarpin, Prazosin, Phy- 30 
sostigrnin, Pindolol, Propranolol, Prostaglandin, Penta- 
gotin, Piroxamin, Piroxicam, Pinen, Prolintan. Procycli- 
din, Piperazin, Pivazid, Phensuximid, Procain, Phenida- 
min, Promethazin, Penetrazol, Proferiamin, Perazin, 
Phenol, Pethidin, Prenylamin, Phenoxybenzamin, Ryosi- 35 
din, Resochin, Selegehn, Soquinolol, Salbutamol, Scopo- 
lamin, Salicylsaureester, Spartein, Tamoxifen, Tizanidin, 
Testosteron, Tilidin, Theophyilm, Trimegeslone, Tri- 
chlorethyien, Timolol, Trifluorperazin, Tetracain, Trimi- 
pramin, Tranycypromin, Trimethadion, Tybamat, Thy- « 
mo I, Thioridazin, Verapamil, Vaiproinsaure, Yohimbin, 
sowie weitere, dem Fachmann gelaufige, fiber die Haut, 
eingeschlossenen Schleimhaute, aufnehmbare Wirkstof- 
fe Selbstverstandlich ist diese Aufzahlung nicht ab- 
schlieBend. 45 

Besonders bevorzugt sind die Wirkstoffe Nitroglyce- 
rin, Nikotin, Oestradiol und seine pharmazeutisch unbe- 
denklichen Ester, sowie Gestagene und ihre pharmazeu- 
tisch anbedenkiichen Ester. 

Die Vorrichtung zur Einstellung des Abstandes wind 50 
unmittelbar nach Erzeugen der Reservoirschicht mit 
dieser in Kontakt gebracht Das kann z. 5. durch Einle- 
gen oder Aufkaschieren erfolgen. Dieser Vorgang kann 
ausgefilhrt werden unter gletchzeitiger Anwendung von 
Druck- 55 

Die Vorrichtung zur Einstellung des Abstandes kann 
auBerdem auf die Membran aufgebracht und danach 
mit der Reservoirschicht vereinigt werden. Das kann 
z. derart erfolgen, daO die Membran aus der Schmel- 
ze beschichtet oder extrudiert und danach mit der Vor- eo 
richtung zur Einstellung des Abstandes vereinigt wird 

Die steuernde Membran ist fur den Wirkstoff durch- 
lfissig. Sie kontrollien die Freisetzung des Wirkstoffes, 
Ober Dicke und Zusammensetzung der Membran wird 
die Wirkstofffreisetzung gesieuert. 65 

Sie besteht aus Stoffen, die far den jeweiligen Wirk- 
stoff durchl&sstg sind. Das kOnnen beispielsweisc Poly- 
mere wie Ethylen vinylacetat-Copolymer, Polyurethan, 



Polyethylen, Poiypropylea Polyvinylalkohol Polyvinyl- 
acetat scin, Diese Membranen konnen auch mikropords 
sein, Sie weisen eine Schichtdicke von 0*01 bis 10 mm, 
be voraugt 0,02 bis 0,3 mm auf. 

Die steuernde Membran kann aus einer Haftklebe- 
schicht gebiJdet sein. Verwendet werden konnen alJe 
dem Fachmann bekannte HaftkJeber. 

Das wirkstoffhaltige Pflaster kann auBerdem auf der 
von der Haut abgewandten Sehe der Reservoirschicht 
ein elastisches Druckelement enthalten. Dieses Element 
hat die Funktion, einen Druck auf die Reservoirschicht 
in Richtung Hautoberfliche auszuQben und so den Kon- 
takt zur Membran zu erhdhen. 

Die bei K.6rpertemperatur erweichende, wirkstoff- 
haltige Reservoirschicht kann bestehen aus Poiyethy- 
lenglykol, Polypropylenglycol- Ether, Poryvinylalkohol, 
Wachsen auf der Basis von Rizinusdlderivaten, FettaJ- 
koholen, Fettalkoholethern, Capryl-/Caprinsaure-Tri- 
glycerid, Glycerinmonacaprylat, Glycerinmonolaurat, 
Glycennmonodicapryiat, mitteikettige Partiaiglyceride 
und Mischungen daraus. 

Die bei KOrpertemperatur erweichende, wirkstoff- 
haltige Reservoirschicht hat eine Dicke von 0,01 bis 
1,0 mm. 

Die Zeit, nach der die Wirkstofffreisetzung beginnt, 
IfiBt sich durch verschiedene MaBnahmen vorherbe- 
sdmmen. So spielen auBer der Vorrichtung zur Einstel- 
lung der Abstandes die Zusammensetzung der Reser- 
voirschicht und die Auswahl der Membran eine wesent- 
liche Rolle. Durch die Auswahl geeigneter Bestandteile 
laBt sich die Viskositat und daznit auch das FlieBverhal- 
ten der bei Korpertemperatur erweichenden Reservoir- 
schicht vorherbestimmen. Auch das Material, aus dem 
die Membran besteht, und die Dicke derseiben ermogli- 
chen es, die Zeit, nach der die Freisetzung beginnt, vor- 
herzubestimmen. 

Die Materialien fiir die undurchlfissige Riickschicht 
und die wiederabldsbare Schutzschicht sind dem Fach- 
mann bekannt (z. B. DE 38 43 239). 

Auch eine Stutzschicht ist dem Fachmann bekannt 
(z. Bw DE 38 43 239), Die Verwendung einer StUtzschicht 
kann aus produktionstechnischen Grunden angezeigt 
sein. Das ist dann der Fall, wenn die bei Kdrpertempera- 
tur erweichende wirkstoffhaltige Reservoirschicht kei- 
ne ausreichende innere Festigkeit besitzt, um maschinell 
weiterverarbeitet werden zu kfinnea 

Die Haftklebevorrichtung dient dem Fixieren des 
Pflasters auf der Haut Sie kann geometrisch verschie- 
den sein und das Pflaster vollfiachig oder partiell tlber- 
ziehen. Die Haftklebevorrichtung kann beisptelsweise 
aus einem Ring gebildet sein, der das wirkstoffhaltige 
Reservoir umschliefit Sie kann jedoch auch beispiels- 
weise aus einem HaftkJeber in Form von Punkten, Rau- 
ten, Streifen und Netzwerken gebildet sein. 

Die Haftklebevorrichtung zum Fixieren auf der Haut 
wird aus den dem Fachmann bekannten Haftklebem 
gebildet Diese Haftklebeschichten weisen eine Dicke 
von 0,01 bis 0,9 mm auf. 

Ein Verfahren zur Herstellung des Pflasters erfolgt in 
mehreren Schritten: 

Die bei ICOrpertemperatur erweichende, wirkstoff- 
haltige Reservoirschicht kann eine Ldsung, eine Disper- 
sion, eine Suspension oder eine Schmeize sein. Bevor- 
zugt ist jedoch die HersteOung der Reservoirschicht aus 
der Schmeize. 

Dazu werden die Einzelbestandteile in einem Wasser- 
bad geschmolzen, der Wirkstoff zugegeben und die Mi- 
schung durch Ruhren homogenisiert Die resultierende. 
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wirkstoffhaltige Reservoirmasse wird auf cine Stutz- (Durotak 280-2516 - Fa. National Starch) Oberzogen 
schicht beschkhtet, mit der Vorrichtung zur EinsteUung und mit einer wiederablo&baren, beidseitig mit Silikon 
des Abstandes und danach mit der Membran kaschiert ' beschichteten Schutzschicht aus Polyethylemerephtna- 
Aus dem so erhaltencn Uminat werden nfichenformige lat(Hostaphan RN 100 - Fa. Hoechst) abgedeckt 
Gcbilde ausgestanzt Diese werden auf eine mit Haft- 5 Daraus werden derart Scheiben gestanzt, daB die 
kleber versehene Ruckschicht aufgelegt und das Ganze Haftkleberschicht das wirkstofFbaltige Reservoir alisei- ^ 
mit einer wciteren Haftkleberschicht Uberzogen und da- tig urn ca. 5 mm fiberragt 

nach mit einer wiederablosbaren, beidseitig mit Sflikon Die Wirkstofffreisetzung wird die folgt gemessen: 
beschichteten Schutzschicbt abgedeckt Daraus werden Das WirkstofFpflaster wird m einero Schraubglas nut 
derart flachenformige Gebilde ausgestanzt, daB die io 80 ml physiologischer KochsalzlCsung bei 32 C (Haut- 
Haftklebeschicht das wirkstoffhaltige Reservoir allseiug temperatur) geschuttelt, wobei Proben nach bestimnv 
fiberragt. w Zeitabstanden colorimetrisch vermessen werden. 

Die Erfindung wird anhand der Figuren naher eriau- _ 
tert Die Fig. 1 und 2 zeigen nicht maflstabgerechte Beispiel2 
QuerschnittedurchPflastergeraaB der Erfindung. is _ . . J . 

In Fig. I befindet sich der WirkstofF in der bei Kor- Die wirkstoffhaltige Reservoirmasse wird, wie unter 
pertemperatur erweichenden, wirkstoffhaJtigen Reser- Beisptel 1 beschricben, hergestelh, und ist wie foigt zu- 
voirschicht (15), die auf der Ruckschicht (16) positioniert sammengesetzt: 

ist Die im Kontakt mit dem Reservoir (15) befindliche _ ^ , . „ „„. 

Vorrichtung zur EinsteUung des Abstandes mit mefare- 2 o 450gGIyceiinesterderFettsaurenCiobisCie(Witepsol 
ren Durchlassen ist mit (14) und die sich daran anschlie- H 32 — Fa, Dynamit Nobel) 

Bende Membran mit (13) bezeichnet Im Kontakt mit 500 g Nitroglycerin-Lactose-Verreibung (10% Nitro- 
der Membran befindet sich eine vollflachige Haftklebe- glycerin - Fa* Dynamit Nobel) und 
vorrichtung (12), die mit der wiederablosbaren Schutz- 50 g Capryl-ZCaprinsaure-Triglycerid (Miglyol 812 - 
schicht (11) abgedeckt ist, 25 Fa. Dynamit Nobel) 

In Fig. 2 befindet sich die bel Korpertemperatur er- 
weichende, wirkstoffhaltige Reservoirschicht (25) im Das Wirkstoffpflaster wind, wie in Beispiei 1 beschne- 
Kontakt mit dem elastischen Druckelement (26), das ben, hergestelh, und zwar unter Verwendung emer mi- 
seinerseits auf der Ruckschicht (27) poshioniert ist Die kroporosen Membran aus Polyethylen, die schon mit 
Vorrichtung zur EinsteJlung des Abstandes (24)^ wieder 30 der Vorrichtung zur EinsteUung des Abstandes in Form 
mit mehreren Durchlassen, befindet sich im Kontakt mit eines Polypropyien-VUesstoff es kombiniert ist (Gesamt- 
der Reservoirschicht (25) und ist auf der gegenuberhe- dicke: 0,075 nun - Celgard 5550 - Fa. Celanese). 
genden Seite mit der Membran (23) verbunden. Im Kon- 
takt mit der Membran (23) befindet sich die umlaufende Beispiei 3 
Haftklebevorrichtung {22\ die mit der wiederablosba- ss . ♦ . , . * t 1 
renSchutzschfcht(21)abgedecktist Die wirkstoffhaltige Reservoirschicht wird, wie in 

Beispiei I beschrieben, hergestellt jedoch unter Vcr- 
Beispiei 1 wendung der folgenden Rohstoffe: 

Die bei Korpertemperatur erweichende Reservoir- 40 450 g Mischung von Tri- und Partialglyceriden der Fett- 
schlcht wird wie folgt hergestellt: sauren C9 bis Q c (Softisan 601 - Fa. Dynamit Nobel) 

500 g Nitroglycerin-Lactose-Verreibung (10% Nitro- 
350 g Polyethylenglykol 600 (Fa. Merck) glycerin - Fa. Dynamit Nobel) und 

150 g Polyethylenglykol 1000 (Fa, Merck) werden bei 50 g Capryl-ZC^prinsaiu-e-Triglycend (Miglyol 812 - 
50* C im Wasserbad aufgeschraolzen und anschlieBend 45 Fa. Dynamit Nobel). 

500 g Nitroglycerin-Lactose-Verreibung (10% Nitro- Das Wirkstoffpflaster wird, wie in Beispiei 1 beschrie- 
glycerin — Fa. Dynamit Nobel) hen, hergesteUt, und zwar unter Verwendung einer mi- 

kroporosen Membran aus Polyethylen, die schon mit 
versetzt und durch Ruhren homogenisiert 50 der Vorrichtung zur EinsteUung des Abstandes kombi- 

Dle erhaltene nitroglycerinhahige Reservoirmasse niert ist (Gesamtdicke: 0,13 mm — Celgard 5551 — Fa. 

wird so auf eine Stutzschicht aus Polyethylenterephtha- Celanese). 

lat-Folie (HostaphanRN 36 -FLHoechst) beschichtet, Die Wirkstofffreisetzung des Pflasters gemaB Bei- 
daB eine wirkstoffhaltige Reservoirschicht mit einem spiel 1 ist nach 7 Stunden zu beobachtea Nach 24 Stun- 
Flachengewicht von ca, 225 g/m 2 resultiert. Auf dlese 35 den wurden 0,82 mg Nitroglycerin Ereigesettt 
Reservoirschicht wird dann als Vorrichtung zur Einstel- Bei Beispiei 2 ist der erstc Wirkstoffaustritt nach 3 
lung des Abstandes ein VUesstoff (Paratex 111/40 - Fa. Stunden zu beobachten, wobei nach 24 Stunden 2,21 mg 
Lohmann) und darauf eine Membran aus Ethylenvinyl- Nitroglycerin freigesetzt wurden. 
acetat-Copolymer (0,05 mm - MSP987192 - Fa. 3M) Bei Beispiei 3 beginnt die Wirkstofffreisetzung nach 3 
aufkaschiert eo Stunden. Nach 24 Stunden wurden 236 mg Nitroglyce- 

Aus dem so erhaltenen Laininat aus Statzschicht, Re- rin freigesetzt . . 

servoirachicht, Vorrichtung zur EinsteUung des Abstan- Bei einem mehrschichtigen nltroglyccimhaltigen Ma- 
des und Membran werden Scheiben mit einer Flache trbc-System gemaB DE33 t5272 (Beispiei 1) dagegen 
von 16 cm 2 ausgestanzt, auf die eine mit 20 g/m 2 Haft- beginnt die Wirkstofffreisetzung sofort 
kleber auf Polyacrylatbasis (Durotak 280-2516 — Fa. w 

National Starch) versehene Ruckschicht (Hostaphan Patentanspruche 

RN 15 — Fa. H echst) aufgelegt und das Ganze mit t 

einer 100 g/m 2 Haftkleberschicht auf Polyacrylatbasis 1. Wirkstoffhaltiges Pflaster zur kontrolliertcn Ab- 
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gabe von Wirkstoffen aus einer Ruckschicht, einer 
daran angrenzenden, bei Korpertemperatur erwei- m 
chenden, wirkstoffhaltigen Reservoirschicht, einer 
die Wirkstofffreisetzung steueroden Membran, ei- 
ner die Fixiemng des Pflasters auf der Haut ermdg- 5 
lichenden Haftklebevorrichtung und einer wieder- 
ablosbaren Schutzschicht, dadurch gekemizeicli- 
net, daB die bei Kdrpertemperatur erweichende 
Reservoirschicht durdi eine Vorrichtung aus einem 
far den Wirkstoff undurchlfcssigen Material von der 10 
steuemden Mernbran beabstandet ist, die sich Ober 
die gesamten einander zugewandten Fiachen des 
Reservoirs und der Membran erstreckt und minde- 
stens einen DurchlaB fur die bei K6rpertemperatur 
erweichende Reservoirschicht aufweist 1 5 

Z Wirkstoffhaitiges Pflaster nach Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Vorrichtung zur 
Einstellung des Abstandes aus einem zusammen- 
hangenden Gebilde besteht 

3, Wirkstoffhaitiges Pflaster nach Anspruch 1 oder 20 
2, dadurch gekennzeichnet, daB die Vorrichtung zur 
Einstellung des Abstandes aus sich nicht bertthren- 
den Einzelteilen besteht 

4, Wirkstoffhaitiges Pflaster nach einem oder meh- 
reren der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeich- 25 
net, daB die Vorrichtung zur Einstellung des Ab- 
standes aus Metallen, naturiichen und/oder synthe- 
tischen anorganischen und/oder organischen Poly- 
meren oder das besteht 

5* Wirkstof fhaltiges Pflaster nach einem oder men- 30 
reren der AnsprQche 1 bis 3, dadurch gekennzeich- 
net, daB die Vorrichtung zur Einstellung des Ab- 
standes ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend 
aus texulen Flachengebilden, Papier, Folien und 
Schaumstoff. 35 

6. Wirkstoffhaitiges Pflaster nach Anspruch 3, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Einzelteile der Vor- 
richtung zur Einstellung des Abstandes aus dreidi- 
mensionalen Formkorpern bestehen. 

7. Wirkstoffhaitiges Pflaster nach Anspruch 1, da- 40 
durch gekennzeichnet, daB die bei K&rpertempera- 
tur erweichende Reservoirschicht bevorzugt Wirk- 
stoffe, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus 
Nitroglycerin, Nikotin und dessen pharmazeutisch 
akzeptabien Salzen, Oestrogene sowie Gestagene 45 
und deren pharmazeutisch akzeptabien Estern, ent- 
halt. 

8. Wirkstoffhaitiges Pflaster nach Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet, daB die steuernde Membran 
aus einer Haftklebeschicht gebildet ist 50 

9. Wirkstoffhaitiges Pflaster nach Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet, dafl sich auf der von der 
Haut abgewandten Seite der Reservoirschicht ein 
elastischesDruckelementbefindet 

10. Verfahren zur Herstellung eines wirkstoffhalti- 55 
gen Pflasters nach einem oder mehreren der voran- 
gehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Vorrichtung zur Einstellung des Abstandes un- 
mittelbar nach Erzeugen der Reservoirschicht mit 
dieser in Kontakt gebrachl wird # «> 

11. Verfahren zur Herstellung eines wirkstoffhalti- 
gen Pflasters nach Anspruch 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Vorrichtung zur Einstellung des 
Abstandes auf die steuernde Membran aufgebracht 
und danach mit der Reservoirschicht vereinigt es 
wird. 
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